侵袭性真菌病（invasive fungal disease, IFD）是指真菌侵入人体组织、血液，并在其中生长繁殖导致组织损害、器官功能障碍和炎症反应的病理改变及病理生理过程[@b1]。IFD是一种机会性感染，好发于免疫低下人群，尤其是血液系统肿瘤及造血干细胞移植（HSCT）患者。IFD的临床管理存在很多挑战，如发生率和病死率较高、明确诊断较为困难，以及因为药物昂贵、不良反应多而带来沉重的经济负担和脏器负担。IFD自20世纪80年代被临床医师广泛关注以来，在诊断、预防、治疗方面均取得了长足进步。但在21世纪的今天，IFD依然是临床医师面临的重大问题，同时又面临许多新的挑战。

一、老问题：IFD依然是当前中国医师面临的重大问题

20世纪80年代，IFD被临床医师广泛关注，院内念珠菌血症问题十分突出，死于院内念珠菌血症的患者大幅升高[@b2]。40余年来，在诊断技术\[如G试验、GM试验、高分辨计算机断层扫描（HRCT）等\]、新型抗真菌药物（伏立康唑、泊沙康唑、艾沙康唑以及棘白菌素类）应用以及IFD管理理念等方面取得重要进展。但目前IFD发生率和病死率依然较高，是临床中十分突出的问题。中国血液病患者IFD流行病学研究（CAESAR研究）显示IFD在血液肿瘤化疗患者中发生率为2.1%[@b3]，而在allo-HSCT患者中发生率达7.7%[@b4]。IFD病死率仍高达30%，在中枢部位甚至可达90%[@b5]--[@b7]。包括血液、肿瘤、器官移植、感染、呼吸、重症监护等在内的多个临床科室均面临IFD的挑战[@b8]。

二、近年来中国研究者在IFD领域的进展

中国的临床医师及研究者们从2000年开始在IFD领域开展了大量的工作，并在过去的十余年间取得了诸多重要进展。

1．制定并不断更新IFD诊治指南：2000年以前，中国血液科医师对IFD的认识较少，临床实践中IFD诊断标准不统一，IFD治疗启动时机、疗效评估、治疗疗程等呈高度主观性，治疗方案高度不统一。为了解决这一问题，制定一个统一的操作流程、采用一种统一的术语系统，中国侵袭性真菌感染工作组于2005年发表了"血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染诊断标准与治疗原则（草案）"[@b9]，首次制定了符合中国患者实际情况的诊疗规范。"草案"为中国血液科医师IFD规范诊疗奠定了基础，开启了规范性诊疗文件"从无到有"的时代。通过对指南的推广，血液科医师对"侵袭性真菌感染"的概念和"分级诊疗"的规范化流程有了更为深刻的理解。此后十余年间，中国侵袭性真菌感染工作组先后于2005年、2007年、2010年、2013年、2017年对指南进行了5次修订，对推动中国血液科医师IFD诊疗水平的提高发挥了重要作用[@b10]。上述工作不仅推动了中国IFD领域诊治水平进展，也推动中国学者在各个学科范围内均制定了相应的诊疗指南[@b11]--[@b12]。同时中国学者还开展了大量的研究工作，自2007年以来，中国学者在IFD领域的研究越来越多，发表的高水平文章也逐年增加。而且相应的研究工作被包括IDSA等国外重要指南引用[@b13]。

2．"侵袭性真菌病"的命名取代了"侵袭性真菌感染"：从2013年第4版IFD指南开始，"侵袭性真菌病"的命名取代了"侵袭性真菌感染"。"侵袭性真菌感染"更多描述的是病原菌与宿主的一种共存状态，而IFD的命名更能反映疾病的病理实质，体现对疾病的本质有了更深的认识。对IFD的深入理解以及指南带来的规范化行为推动我们对中国IFD患者的流行病学资料的迫切需要。在前期的基础上，中国研究者在血液病及感染领域均进行了IFD的流行病学研究。CAESAR研究[@b3]--[@b4]是在中国血液病及HSCT患者中进行的第一项大规模多中心、前瞻性流行病学研究；CHIF-NET研究[@b14]是中国规模最大的IFD国家监测项目，提供中国本土权威真菌流行病和药敏数据。这些流行病学调查研究的开展为中国临床医师提供了宝贵的数据。与此同时，IFD新诊断技术如G/GM试验等也不断开展并逐步向全国推广，国内最早从2005年开始进行G/GM试验的研究，目前很多医院均可以常规进行GM检测。为中国医师IFD诊断水平的提高奠定了良好的基础。

3．进一步丰富了IFD分层诊断系统：临床中存在一群患者，表现为非特征性HRCT表现伴或不伴有微生物学证据（如G/GM试验阳性）或仅存在微生物学证据，这类患者按照EORTC 2008年诊断标准，达不到确诊、临床诊断、拟诊的标准，然而又无法否认其存在可疑的IFD。国外一项回顾性分析将这部分患者定义为"无法分类（non-classifiable）"，约占80%[@b15]。因此，按照EORTC标准的这一部分"无法分类"患者很有可能因为无法达到IFD诊断标准而被漏诊、治疗延误。事实上，这一部分患者死亡率与拟诊IFD相当，有充分的理由接受抗IFD治疗。由于EORTC诊断标准主要是为了针对临床研究，以提高不同研究之间的可比性以及研究对象的一致性；而并非用于指导临床。而中国侵袭性真菌感染工作组制定指南的目的还希望规范中国血液科医师在真菌诊治领域的诊疗行为，为临床医师抗真菌实践提供总体性建议。因此，在进行第4次修订开始[@b16]，中国侵袭性真菌感染工作组经过充分讨论，创新性提出增加"未确定IFD"这一分类，这一分类覆盖了前面所说的"未分类"患者，赋予了临床实践中抗真菌治疗充分的理论支持。未确定IFD的意义在于：从临床实践角度为抗真菌治疗提供支持。这一诊断分层进一步丰富了IFD分层诊断系统。未确定IFD分层的提出是中国研究者对于IFD诊断的独特贡献[@b17]。

4．IFD诊疗模式及管理理念的更新：诊断驱动治疗是指当患者出现广谱抗菌药物治疗无效的持续粒缺伴发热，同时伴有IFD的微生物学标志，包括GM试验、G试验、非无菌部位或非无菌操作所获得的标本真菌培养或镜检阳性，或影像学标志（如肺部CT出现IFD相关改变等），但无法达到确诊或临床诊断级别时给予的抗真菌治疗[@b1],[@b9]。狭义的诊断驱动治疗相对于经验性治疗或抢先治疗，是一种针对具体启动时机和具体人群的治疗策略。对于具有IFD高危因素患者，经验性抗真菌治疗能更好地降低确诊和临床诊断IFD的发生，而诊断驱动治疗更适合IFD风险较低的患者[@b18]。然而，更为重要的是广义的诊断驱动治疗模式。诊断驱动治疗模式是一种全新的IFD管理理念，强调的是在现有的分层诊断基础上，基于诊断的确定性高低和证据可靠性强弱而采取不同的管理策略，包括基于高危因素的预防、基于发热的经验性治疗、基于证据的早期治疗到基于确定诊断的目标治疗。一方面，诊断驱动治疗模式使得IFD的管理达到了IFD疾病谱上的无缝衔接，使得IFD的诊治更加规范严谨；另一方面，诊断驱动治疗模式的内涵还包括治疗监测、疗程等策略应基于不同的诊断层级等，比如预防治疗的疗程基于危险暴露的脱离、而经验性治疗基于发热症状的解除、目标治疗应保证至少3\~6个月的充分治疗疗程，而并非所有诊断IFD的患者采用一成不变的治疗策略。这种基于诊断分级的诊断驱动模式也有助于减少过度治疗。

三、新困惑：当前及未来IFD领域的挑战

1．流行病学不断变迁：随着时代变迁，IFD流行病学始终处于变迁中。主要原因包括：①暴露人群的不断变化：随着新的治疗方式的出现（如化学治疗、抗体治疗、免疫治疗等），带来的免疫缺陷不同，危险人群有所不同。②IFD管理策略的进展带来新的流行病学变迁，在既往非IFD预防时代，IFD主要以念珠菌为主；而随着氟康唑的广泛应用，曲霉菌比例逐渐升高，在某些人群中甚至是主要致病菌，近年来新的广谱三唑类药物的使用，使得一些少见类型真菌（如接合菌）在临床上开始越来越多。③耐药问题：耐药菌株和耐药比例的不断升高，尤其是念珠菌属，是目前面临的重要挑战。定期进行流行病学监测是应对流行病学的动态变迁的主要手段。

2．早期确诊依然较为困难：确诊依然依赖病理组织活检或无菌部位组织/体液培养，然而阳性率及可及性均远不如意。尽管G试验、GM试验、HRCT的应用大大提高了IFD的诊断水平，但现有诊断手段依然存在局限性。G试验存在稳定性的问题，GM试验的敏感度有待提高，尤其是在非粒细胞缺乏患者及已经使用唑类抗真菌药物的患者中。同样，HRCT也存在着诊断局限性，特征性表现仅出现在少部分患者中，大量的患者表现为非特征性改变。临床仍亟待新的诊断手段，此外，临床中还发现检测手段之间存在不一致或者检测手段与临床不一致的情况，提示目前还没有一种检测手段具有足够的敏感性和特异性，联合多种手段是目前现行的解决办法之一[@b19]。

3．IFD的精准预防：IFD的预防是目前广泛采用的策略。然而，广泛的预防同时也带来了药物的过度使用及沉重的经济负担。是否所有的人都应采用相同的预防策略？基于CEASAR研究的一项分析[@b20]显示，采用基于危险因素积分对患者IFD风险进行分层，低危患者IFD发生率为1.4%，预防并未获益；而中、高危患者IFD发生率为5.0%和21.4%，预防可以明显降低IFD发生率（中危：2.1%对6.6%，*P*=0.007；高危：8.4%对23.3%，*P*=0.007）。其次，根据IFD主要病原谱其预防也应有所不同，如HSCT患者的预防应该覆盖曲霉菌，而ICU患者预防应主要覆盖念珠菌。此外，即便是同一人群其在病程的不同时期其IFD危险暴露及风险也有所不同，比如移植后粒细胞缺乏期及GVHD期可有不同的策略。因此，未来IFD预防策略应考虑根据IFD危险分层、主要病原谱不同、主要的危险因素不同，而进行分层及精准预防。更为具有吸引力的策略则是采用生物标志指导，通过检测生物标志物（如模式识别受体的数量及功能、固有免疫水平检测等）能够更为精准预测IFD发生，而这一策略则需要研究者们在IFD的免疫学机制研究方面获得重要进展。

4．IFD疗效评估及疗程如何确定：疗效评估在IFD管理中十分重要，然而目前的疗效评估标准并不理想。EORTC发布了目标治疗患者的疗效评估标准，采用临床、影像、微生物、生存等几项参数组合的复合指标来评估疗效。同样，在经验性治疗，目前应用较为广泛的是"五项联合终点"用于评估经验性治疗的疗效。然而，这一标准的初衷是为了给临床试验提供一种规范，在实际临床操作中，该疗效评估标准较为复杂，操作性不强，而且评估时间点较晚（念珠菌4\~6周，曲霉菌6\~8周）。在治疗后的1\~2周早期评价疗效目前还缺乏共识。如何应用症状以外的客观指标（包括影像学、G/GM试验以及炎症指标）来进行早期评估[@b21]，甚至一些免疫学指标、生物学标志能否用于指导疗效评估，尚待进一步研究。

5．缺乏对IFD发病机制的探索与研究：对于IFD机制研究具有重要意义，有助于帮助我们找到可以用于更加精准预测、预警IFD发生、监测IFD治疗的生物学标志，甚至开发IFD的免疫治疗手段。遗憾的是，目前对IFD发生的免疫机制的认识还远远不够。早年认为T细胞缺陷可能是IFD发生的重要机制，目前认为固有免疫在IFD的发病中具有更重要作用[@b22]。对于IFD免疫机制研究的热点目前集中在固有免疫细胞及相关受体/分子及调控通路[@b23]。但由于IFD机制比较复杂，尚未找到良好的单一免疫学指标用于IFD发生、治疗的监测，尚需研究者们不断努力探索。

四、展望

IFD难题的进一步解决依赖于基础与临床的齐头并进，包括IFD免疫相关机制研究和有关预防、早期治疗的临床研究。多个学科的研究者们携手前进，是IFD难题的重要解决之道。
